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RAに高 ICA抗体レベルが報告されているが，RF陽
性２型糖尿病に関する臨床的報告は少ないため，その検
討を行った。対象は当外来通院中の２５６例で，食事療法
群１１３例，Su剤群１１５例，インスリン治療群２８例である。
臨床像比較検討のための各自己抗体は抗核抗体，抗甲状
腺抗体，リウマチ因子，抗 GAD抗体である。RF陽性
３０例と陰性２２６例を比較すると，臨床的に明らかな差異
は認められなかったが，ANAと AMAは RF陽性群が
高頻度を示した。罹病期間別にみると，RF陽性群で，
罹病５年から１０年の間に Hbalcは６．９から８．２％を示し，
罹病５年以内では自己抗体が高頻度である。３年間の経
時的変化をみると，RF陽性群のインスリン併用率は
３．３％から１９．２％に上昇していた。罹病期間と血清 RF
レベルの間に r＝－０．３１６（p＜０．１）の負相関傾向を認
めた。以上より，糖尿病発症，増悪化に RF又は RAの
関与が推察された。
１型糖尿病の臨床像と自己免疫に関する報告１‐５）は多
いが，２型糖尿病においても抗 GAD抗体６‐８），抗核抗体
（以下，ANA３，８）），抗 DNA抗体９），抗甲状腺抗体（以
下，AMAおよび ATA）１，３，５，８），リウマチ因子（以下，
RF）８，１０，１１）等の自己抗体陽性例がかなりの頻度１１‐１３）で認
められている。さらに，近年，慢性関節リウマチ（以下，
RA）に ICA６９抗体の存在１４）や，RAに甲状腺疾患また
はシェーグレン症候群合併糖尿病が多く報告１５‐２０）されて
いる。これら，糖尿病と RAとの関連に興味がもたれて
いるが，RF陽性２型糖尿病患者に関する経時的詳細な
研究は少ない。そこで，２型糖尿病患者において，各種
自己抗体陽性頻度と RF陽性有無に関する臨床像を横断
的に検討したので報告する。
対象および方法
対象は当外来通院中の２型糖尿病２５６例（平均年齢６５．２
±１１．０歳，男性１１７例，女性１３９例）で，食事療法群（Diet）
１１３例（６５．４±１０．０歳，男性４７例，女性６６例，なお，alpha-GI
投与例は当群とした），Glibenclamide剤治療群（Su）
１１５例（６５．３±１０．０，男性５６例，女性５９例）およびイン
スリン治療群（Insulin）２８例（６４．１±１２．２，男性１４例，
女性１４例）である（Tab．１）。
臨床像比較検討のための各種自己抗体は抗核抗体
（ANA）を FA法（BML，なお，今回，陽性は偽陽性
をさけるため×８０倍≦とした），RFは LA法（ダイト
ロン），抗マイクロゾーム抗体（AMA）および抗サイ
ログロブリン抗体（ATA）は PA法（富士レビオ），抗
GAD抗体は RIA法（コミックス）により測定した。さ
らに，経時的変化をみるため，RF陽性群３０例（６６．１±
１０．３歳）中２４例と at randamに抽出した陰性例３５例
（６４．１±３．０）において，IgG‐RFを EIA法（エーザイ），
抗ガラクトース欠損抗体を EIA法（シオノギ）で測定
し，その陽性頻度と臨床像を併せて検討した。なお，RF
陽性糖尿病３０例中，臨床的 RAは１例のみであった。
各パラメーターの有意差検定は X２検定および
student’t testによった。
結 果
２型糖尿病２５６例の臨床像は平均年齢６５．２±１１．０歳，
発症年齢５５．１±１２．４歳，罹病期間９．９±８．７年，BMI２３．６
±３．７／，Hbalc７．５±１．７％で，自己抗体である ANA,
RF，AMA，ATA，抗 GAD抗体の陽性頻度は各々
３３．３％，１１．７％，１４．５％，１０．５％，３．１％であった。各
自己抗体とも女性の陽性頻度が高かったが，ANAのみ
において有意差（p＜０．０１）を認めた（Tab．１）。RF陽
性糖尿病３０例（平均年齢６６．１±１０．３歳，男性１３例，女性
１７例）と RF陰性糖尿病２２６例（６５．２±１１．１歳，男性１０４
例，女性１２２例）の比較検討した成績を Tab．１下段に
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示す。臨床像において，来院時年
齢，性差，発症年齢，罹病期間，
BMIおよび Hbalcの両群間に差
異は認められなかったが，ANA
と AMAにおいて RF陽性群が有
意の頻度を示した。
来院時年齢別 RF陽性および陰
性２型糖尿病患者の臨床像と自己
抗体陽性率を Tab．２に示す。発
症年齢に両群間に差異を認めな
かったが，加齢と共にその年齢は
上昇した。罹病期間は RF陽性群
で６０‐６９歳，陰性群は７０‐７９歳で
ピークの罹病年数を示し，前者が
若干若年の傾向を呈した。BMI
には両群間に差異はなく，Hbalc
は４９歳以下で RF陽性群（n＝２
であるが）高値傾向を示した。
ANAの陽性頻度は RF陰性群で
加齢と共に漸増を示したが，RF
陽性群にはその傾向はなく，５０‐
５９歳，７０‐７９歳において RF陽性
群が有意の頻度を示した。抗甲状
腺抗体は両群ともやや年齢依存性
傾向にその陽性率は増加した
が，７０‐７９歳の AMAにおいて RF
Table．１ Clinical Characteristics in Type２NIDDM Patients with RF positive
Age On Du BMI Hbalc ANA RF AMA ATA GAD
N＝２５６ ６５．２
±１１．０
５５．１
±１２．４
９．９
±８．７
２３．６
±３．７
７．４
±１．７
８５
（３３．２）
３０
（１１．７）
３７
（１４．５）
２７
（１０．５）
８
（３．１）
n＝１１７
（M）
n＝１３９
（F）
６２．５
±１１．０
６７．５
±１０．５
５２．８
±１２．５
５７．１
±１２．０
９．８
±７．９
１０．１
±９．４
２３．７
±３．３
２４．２
±３．５
７．６
±１．６
７．５
±１．７
２７
（２３．１）
＊
５８
（４１．７）
１３
（１１．１）
１７
（１２．２）
１３
（１１．１）
２４
（１７．３）
１０
（８．５）
１７
（１２．２）
２
（１．７）
６
（４．３）
RF（＋）
n＝３０＄
RF（－）
n＝２２６
６６．１
±１０．３
６５．２
±１１．１
５５．５
±１１．９
５５．２
±１２．５
１０．３
±６．５
９．９
±８．９
２３．７
±３．３
２４．０
±３．６
７．６
±１．７
７．５
±１．７
１８
（６０．０）
＊
６７
（２９．６）
３０
（１００）
０
（０）
７
（２３．３）
＃
３０
（１３．３）
４
（１３．３）
２３
（１０．２）
１
（３．３）
７
（３．１）
＊ p＜０．０１，＃ p＜０．０５，（ ）％，$ M／F＝１３／１７
On : Onset (yo), Du : Duration (ys), BMI : Body mass index（/）, Hbalc : %
ANA : Antinuclear antibody, RF : Rheumatoid factor, AMA : Antimicrosomal antibody,
ATA : Antithyroglobulin antibody, GAD : Anti-GAD antibody
Table．２ Clinical characteristics and prevalence of autoantibodies in relation to the age in
NIDDM patients with RF positive and negative
Age ≦４９ ５０－５９ ６０－６９ ７０－７９ ８０≦
N ２（１９） ６（５７） １１（４７） ８（７０） ３（２６）
On（yo）
Du（ys）
BMI
（／）
Hbalc（％）
ANA（％）
AMA（％）
ATA（％）
GAD（％）
４０．５±７．８
（３８．４±７．６）
４．０±４．２
（６．５±６．９）
２３．６±４．０
（２４．９±４．３）
９．１±１．１
（７．３±１．７）
５０．２
（５．２）
０
（１０．５）
０
（０）
５０．０
（１５．８）
４６．７±８．７
（４８．１±６．４）
９．５±７．５
（７．２±６．１）
２３．４±２．８
（２３．９±３．１）
７．３±１．４
（８．０±１．７）
６６．７＊
（１９．３）
０
（１２．３）
０
（０）
０
（０）
５２．４±６．７
（５４．２±８．８）
１１．８±４．９
（９．９±８．５）
２３．４±３．７
（２４．０±３．５）
７．６±１．７
（７．５±１．６）
５４．５
（３１．６）
１８．２
（１５．８）
９．１
（１２．２）
０
（０）
６２．４±７．６
（６１．０±１０．６）
１１．４±９．０
（１２．５±１０．１）
２４．６±２．９
（２４．２±３．３）
７．７±２．０
（７．３±１．５）
７５．０＃
（３７．１）
３７．５＃
（１１．４）
２５．０
（１１．４）
０
（２．９）
７６．７±５．１
（７１．５±１０．９）
６．０±２．６
（１１．９±１１．１）
２３．２±５．２
（２３．９±４．２）
６．９±１．９
（７．１±１．７）
３３．３
（５０．０）
６６．７
（１９．２）
３３．３
（１５．４）
０
（７．７）
＊ p＜０．０１，＃ p＜０．０５ （ ）RF negative
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陽性群が有意の高頻度であった。なお，抗 GAD抗体に
関してみると，両群とも４９歳以下でその陽性率は高いか
も知れない。
次に，罹病期間に関して，RF陽性，陰性の比較検討
を行った（Tab．３）。罹病５年以内では，RF陽性群で
来院時年数，発症年齢ともやや高齢で，Hbalcは RF陰
性群で罹病１６年以上まで漸増しているのに比し，陽性群
は罹病０‐５年から６‐１０年の間に，６．９％から８．２％にや
や急増悪している。自己抗体陽性率は RF陽性群の罹病
５年以内が高頻度で，陰性群の ANAは Hbalc同様，罹
病期間依存性を示した。また，ANAは RF陽性群の罹
病０‐５年で有意の高頻度を示し，臓器特異抗体である
抗甲状腺抗体は罹病１１‐１５年まで漸減し，臓器非特異抗
体の ANAと RFは異なる反応様式を示している。なお，
罹病０‐５年の RF陽性群の Su剤使用率は４０％，陰性群
のそれは２８％と前者が多かった。
治療別成績を Tab．４に示す。RF陰性群の年齢分布
は各治療群とも均一であるが，陽性群は Diet群が Su
群より高齢であった。発症年齢は両群とも Diet群＞Su
群＞Insulin群であったが，Diet群において RF陽性群
が有意の高年齢であり，罹病期間による差異は認められ
なかった。Hbalcは RF陽性群で Diet期より Su期への
変動が５．９％から８．２％へ急峻であった（陰性群は６．６％
から８．１％）。ANAおよび抗甲状腺抗体についてみてみ
ると，RF陽性群がに陰性群に比し，Diet期において，
いずれも有意の高頻度で，Su期になると低下したが，
後者には一定の傾向はなかった。
Fig．１に血清 RFレベルと罹病期間との関係を示す。
血清 RFレベルと来院時年齢，Hbalcとの間には有意の
相関は認めなかったが，罹病期間とは r＝－０．３４０（p＜
０．１）の負相関傾向を示し，糖尿病発症早期に血清 RF
レベルは高い傾向にある。
さらに，３年間の経時的変化をみるための検討も行っ
た（RF陰性群は６０歳台の２型糖尿病症例を at randam
に抽出したために，陽性群と年齢の分散が異なっている）。
また，臨床的にインスリン使用例の glibenclamide量は
１５／dayと仮定して，RF陽性陰性群の検討を行った
（Tab．５）。両群間の臨床像に差異は認めなかったが，
RF陽性群において，Su剤使用量が２．８より４．２／day
に増加している。これは，インスリン使用併用率が３．３％
から１９．２％となったことが関与しているものと思われる
が，著者がすでに報告８）しているごとく，RF陽性群は
Table．３ Clinical characreristics and prevalence of autoantibodies
on the duration of diabetes in NIDDM patients with
RF positive and negative
Duration ０－５ ６－１０ １１－１５ １６＜
N １０（８６） ６（５８） ７（４０） ７（３９）
Age（yo）
On（yo）
BMI
（／）
Hbalc（％）
ANA（％）
AMA（％）
ATA（％）
GAD（％）
６７．９±１１．９
（６２．７±１１．４）
６５．０±１０．８
（６０．３±１１．３）
２４．６±２．９
（２４．９±３．６）
６．９±１．６
（６．９±１．７）
７０．０＊
（２３．２）
３０．０
（１５．１）
２０．０
（１０．５）
０
（４．７）
６３．５±１３．０
（６６．２±１２．０）
５５．０±１２．５
（５６．８±１４．０）
２４．１±２．７
（２４．４±３．２）
８．２±０．６
（７．６±１．８）
３３．３
（２５．９）
１６．７
（１２．１）
１６．７
（１０．３）
１６．７
（１．７）
６４．７±８．６
（６５．８±１０．３）
４９．９±９．３
（５２．９±１０．２）
２２．８±４．１
（２２．３±３．２）
８．１±１．８
（７．８±１．４）
５７．１
（３５．０）
１４．３
（１５．２）
０
（１０．０）
０
（７５．０）
６７．０±８．２
（６８．５±９．６）
４８．１±６．２
（４２．５±８．３）
２３．１±３．６
（２２．５±３．０）
７．８±２．１
（８．１±１．２）
７１．４
（４３．５）
２８．６
（１０．３）
１４．３
（７．７）
０
（０）
＊p＜０．０１ （ ）RF negative
Table．４ Clinical characteristics and prevalence of autoantibodies
by the treatment in NIDDM patients with RF positive
and negative
Diet Su Insulin
N ７（１０６） ２２（９３） １（２７）
Age（yo）
On（yo）
Du（ys）
BMI
（／）
Hbalc（％）
ANA（％）
AMA（％）
ATA（％）
GAD（％）
７２．６±９．３
（６５．０±１１．８）
６８．７±１０．２＃
（５９．５±１１．７）
５．２±７．５
（５．４±５．０）
２３．８±３．９
（２５．０±３．７）
５．９±０．８
（６．６±１．４）
７１．４＃
（２９．５）
５７．１＊
（１０．５）
４２．９＊
（６．７）
０
（４．８）
６４．５±１０．０
（６５．６±１０．０）
５２．５±１０．０
（５２．９±１１．４）
１１．０±６．１
（１２．６±８．９）
２３．８±３．１
（２３．３±３．０）
８．２±１．５
（８．１±１．４）
５９．１＃
（３０．９）
１３．０
（１７．０）
４．５
（１４．９）
４．５
（１．３）
５６
（６４．４±１２．３）
４０
（４５．０±１２．７）
１６
（１９．０±１１．２）
１９．３
（２３．１±２．８）
７．２
（８．６±１．５）
０
（２９．６）
０
（７．４）
０
（７．４）
０
（３．７）
＊p＜０．０１ ＃p＜０．０５ （ ）RF negative
（ys）
RF陽性２型糖尿病患者の臨床 ３
Su群が Diet群より有意に高頻度である。また，ANA
の陽性頻度は経過と共に両群とも有意に低下し，RFも
１００％から５８．３％に陽性群のそれは減少している。しか
し，興味あることに，RF陰性群より，８．６％の陽性例
が出現している。また，表のごとく，抗ガラクトース欠
損抗体が最も高感度で，RF（Latex法），IgG-RFの順
であった。従って，抗ガラクトース欠損抗体をパラメー
ターとするとその陽性頻度はさらに増加する。
考 察
一般的に，RFは IgM-RF（主として，IgGの Fc部位）
を示すとされ２１‐２３），その健常者における陽性頻度，は３‐
５％前後２４‐２６）とされているが，今回の成績の２型糖尿病
では１１．７％の高頻度を示した。岡ら１０）は１４．３％（１型糖
尿病１．６％，健常者３．８％），Oreskes２７）らは１０．７％，ま
た小児糖尿病では１．９％と報告している。一方，RA患
者の糖尿病合併率はMagaro２８）らは５．８％（健常者４％
と有意差なく，Osteoarthritisで１０．４％と増加），Hakala２９）
らも１４６０例の RA患者中１型糖尿病は０．６％（健常者
０．５－０．６％）と有意差を示さず，Linos３０）らも相関性を
認めないと報告しているが，臨床的詳細な研究は少な
い３１）。そこで，２５６例の２型糖尿病患者のうち RF陽性
を示した３０例の臨床像と免疫学的自己抗体陽性頻度との
関連性を検討した。
RFは ANA同様に非臓器特異抗体と考えられており，
年齢依存性抗体の１つとされている３２，３３）。しかし，２型
糖尿病において，著者らは年齢の関与は少ないとし８，１０），
RF陽性群の抗甲状腺抗体と RF陰性群の ANAが age
dependentにその陽性頻度は漸増を示した。一方，
Whittinghamら１２）は controlにおいて年齢依存性とし，
糖尿病群にはその変化をみていない。岡ら１０）は RF陽性
頻度に性差はないとしているが，著者の成績では７０‐７９
歳は全例女性であった。これらはサンプリングによる母
集団の年齢，性差，地域差，遺伝因子などを考慮する必
要があり，それらの条件の差異は川越３４）の成人発症
IDDM，また抗甲状腺抗体陽性頻度について報告３５，３６）さ
れている。
次に，RF陽性有無と臨床像を罹病期間別に比較検討
すると，陽性群でやや高齢，Hbalc急増加型を示し，自
己抗体陽性のパターンは幾分異なっていた。２型糖尿病
において RF陽性率は著者８）は罹病２０年，岡ら１０）は１０年
まで漸増し，以後，低下を報告している。RF陽性群の
ANAは糖尿病発症５年以内で有意の頻度を示し，抗甲
状腺抗体においても同様な傾向であるが，血清 RFレベ
ルは陽性率とは逆に発症早期にやや高値で，罹病期間依
存症とは異なっていた。これには，RFの質的問題，す
なわち，Igの糖化３７‐４０）（主として，Fc部）による抗原
Fig．１ Relationship between serum RF levels and duration of dia-
betes
Table．５ Clinical characteristics and courses of NIDDM patients
with and without RF after３years
RF＋／－（n＝３０／３５） RF＋／－（n＝２４／３５）
Age
BMI★
Hbalc★
Su★
ANA（％）
RF（％）
IgG-RF（％）
Anti-ga antibody（％）
６６．１±１０．３／６４．１±３．０
２３．７±３．３／２４．２±３．２
７．６±１．７／７．５±１．５
２．８±３．５／３．１±５．２
６０．０／３７．１
１００／０
－
－
＃
－
２４．０±３．３／２４．３±３．２
７．２±１．２／７．７±１．７
４．２±５．５／３．９±５．５
２０．８／１４．３
＃
５８．３／８．６
４．３／０
＃
６２．５／１４．３
Diet（％）
Su（％）
Insulin（％）
２３．３／４５．７
７３．３／４５．７
３．３／１１．４ ＃
２９．１／２５．７
５８．３／５７．１
１９．２／１７．１
★BMI：／，Hbalc：％，Su：glibenclamide／day
＃ p＜０．０５
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性としての変化，それにたいする polyreactive CD５ B
細胞の反応性４１，４２）や遺伝因子を含めた環境など多様な背
景が推察されるし，これらは，インスリン抵抗性になる
かも知れない。他方，Yokoyamaら９）は抗 DNA抗体と
罹病期間は正相関するとし，H-Beherら４３）は NOD mice
に ANAの存在を報告している。また，臓器特異抗体で
ある ICAや抗 GAD抗体レベルなどは糖尿病発症早期
に高値を示し６，７），以後，漸減するが，RF陽性群の発症
５年以内において，ANA，抗甲状腺抗体とも高頻度で
あり，２型糖尿病においても発症因子の一つに自己免疫
の関与が考えられ，RFと他の自己抗体とは異なる反応
様式を示していることになる。また，遺伝的には RA家
系に糖尿病が多いことも認められている４４）。さらに，
Martinら１４）は１型糖尿病より RAにおいて高 ICA６９抗
体レベルを報告しており，糖尿病発症背景に RAとリン
クした遺伝因子の介在が推察されるが，否定的な検
討２９，３１）もある。
本邦での２型糖尿病インスリン治療群の RF陽性率は
１７．６％，非イン ス リ ン 群 で１３．２％と 報 告１０）さ れ，
Oreskes２７）らは前者２８．９％，後者１０．９％としているが，２
型糖尿病も１型糖尿病も罹病１０年以上で RF陽性率は低
下しており，著者も２０年以上同様であった。罹病１０年以
上群にインスリン併用例が多かったとすると，RFとは
別の IgM-anti IgG-AGE４０）が RAおよび糖尿病にも認
められていることより，罹病期間，糖代謝異常の
glycation４５），ガラクトース欠損糖鎖蛋白の自己抗原性と
しての変化２１，２２）（なお，糖化蛋白には variationがあ
る）３８），インスリン投与によるブドウ糖毒性解除および
二次性免疫異常などが複雑に関与している可能性がある。
また，３年間の経時的変化より RF陽性群のインスリン
併用率は３．３％から１９．２％（RF陰性群は１１．４％から
１７．１％）に急増し，一方，Su剤使用量も増加しており，
糖尿病増悪因子の一つの指標になるかもしれない。なお，
抗 DNA抗体陽性率は control＜IGT＜NIDDM＜NIDDM
with insulin＜IDDM９）とされ，同様に多様性を意味し，１
型および２型糖尿病の不均一性が推察される。さらに，
臨床的に RA治療剤に血糖降下作用が報告４６）され，ま
た，６０歳以上の SPIDDMの６例中２例に RAの合併１１），
およびバセドウ病と RA併発１型糖尿病も報告２０）されて
いる。
以上のことより，２型糖尿病発症または増悪化に RF
または RAの関与が疑われ，それに関する免疫異常３７）や
インスリン抵抗性としてのサイトカイン４７），さらに，上
流に位置する遺伝子背景が重要である。これらには糖尿
病発病率の高いピマインディアンに RAが多く４８），牛乳
などの食事環境因子４９，５０），糖化蛋白３８，３９），加齢１２），
molecular momocry３２）など多様な因子がリンクしている
可能性が推察された。
なお，本論文要旨は阿南医報，１３１：２５‐３０，２０００およ
び第２２１回徳島医学会において発表した。
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RF陽性２型糖尿病患者の臨床 ７
A clinical study on its characteristics and immunological investigations of the type 2
diabetes mellitus patients with RF positive
Hiroaki Mitani
Mitani Clinic, Higashinakamachi, Tomioka-cho, Anan, Tokushima, Japan
SUMMARY
It was reported that serum ICA-69 antibody levels in rheumatoid arthritis (RA) were
higher than diabetes mellitus (DM), but there were not so many clinical studies about type 2
DM with rheumatoid factor positive. In this paper, we report the clinical and immunologi-
cal characteristics of 256 outpatients with type 2 DM, that is to say, these are composed of 113
patients with diets therapies, 115 patients with glibenclamide and 28 patients with insulin.
In order to evaluate and investigate the clinical examinations and several auto-antibodies, such
as antinuclear antibody (ANA), rheumatoid factor (RF), antithyroid antibody (AMA and ATA)
and anti-GAD antibody were tested respectively. In consequence of comparing 30 RF positive
patients and 226 RF negative patients, there were not significant differences of clinical char-
acteristics, but high incidence for ANA and AMA were indicated in RF positive patients.
According to the duration of diabetes, serum Hbalc levels changed, and it elevated from 6.9%
(0-5 years from onset of diabetes) to 8.2% (6-10 years of deabetes). Furthermore significant-
ly high prevalence of autoantobodies in onset within 5 years was observed. And the rate of
patients treated with insulin of RF positive group increased from 3.3% to 19.2% in a period of
3 years. In addition, the tendency of negative corelation (r= 0.316, p<0.1) on the duration
of diabetes and serum RF levels was recognized.
From this study, it may be able to be indicated that RF and RA are related to the onset
and its exacerbations of type 2 DM.
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